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研究成果の概要（和文）：正常新生児を対象として、臍帯血アディポネクチン(ApN)濃度と ApN
遺伝子多型を測定し、臍帯血 ApN が出生体重 SD スコアと有意な関係を示すことを報告した。
rs266729 は出生体重 SD スコアで補正をした後も臍帯血 ApN と有意な関係を認めたが、出生体
重 SD スコアとは臍帯血 ApN で補正後は関連を認めなかった。以上から、ApN 遺伝子多型の出生
体重への影響は ApN 濃度を介していることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We found that the neonates carrying the G allele of rs266729 had 
a significantly greater birth weight SD score than those homozygous for the C allele. 
However, this difference wasn't significant after adjustment for cord blood adiponectin. 
The rs266729 SNP was strongly associated with cord blood adiponectin. This association 
remained after adjustment for birth weight SD score. Our results suggest that the 
influence of the rs266729 SNP in ADIPOQ on birth weight may be dependent on circulating 
adiponectin. 
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１．研究開始当初の背景 
アディポネクチン(以下 ApN)は、脂肪細胞か
ら分泌されるアディポサイトカインで、成人
において肥満や体重増加とともに減少する。
２型糖尿病やインスリン抵抗性をもった患
者では ApN は減少し、ApN はインスリン感受
性に影響を与えるとされている。また胎児発
育にはインスリンが重要な役割を果たして
いるため、インスリン感受性に影響を与えて
いる ApNが胎児発育に影響を与えていること
が推測されており、胎児期には体重増加とと
もに ApNの分泌が増加するといわれているが、
ApN の胎児発育における役割は十分に解明さ
れていない。一方で、ApN 遺伝子多型は成人
では ApN 濃度に関係し、Ⅱ型糖尿病や冠動脈
疾患のリスクと関係しているとされている
が、新生児において ApN 遺伝子多型が胎内に
おける ApNの分泌と胎児発育にどのような影
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響を与えているかの報告はほとんどない。 
 
２．研究の目的 
ApN の胎児発育における役割を解明するため、 
(1)本来は胎内にいるべき早産児の ApN の推
移を検討した。 
(2)日本人新生児において ApN 遺伝子多型と
出生体重・臍帯血 ApN濃度の関係を検討した。 
３．研究の方法 
(1)筑波大学附属病院新生児集中治療室に入
院した早産児 32 例(在胎 32.3±2.6 週、出生
体重 1,447±378g)を対象にした。出生時、修
正満期、修正１か月、修正３か月、修正６か
月、修正１２か月に対象から採血を行い、ApN
を測定した。 
(2)筑波大学附属病院で出生した在胎 35週以
上かつ出生体重 2,000g 以上の新生児 526 例
を対象とした。対象の臍帯血を採取し、ApN
と遺伝子多型を測定した。 
対象は全て AGA児で胎児発育に明らかに影響
を及ぼす母体高血圧、糖尿病、薬物服用者、
喫煙者、多胎の例や重症新生児仮死児、奇形
児、出生時に呼吸障害を認めた新生児は除外
した。身体計測は、体重は 1ｇ単位、身長と
頭囲は 0.1cm 単位で計測し、臍帯血 ApN 濃度
は ELISA 法で測定した。検討する遺伝子多型
は HapMap website の日本人における ApN 遺
伝子の遺伝子データを元にして、Haploview
ソフトを使用して選択した７多型(SNP 
rs182052, rs710445, rs16861205, 
rs12495941, rs1501299, rs3774261, and 
rs2082940)とドイツ人新生児の ApN遺伝子多
型の検討で臍帯血 ApNに有意差を認めた１多
型(SNP  rs266729)の計 8 多型とした。多型
の検討は、臍帯血を用いて DNA を抽出し、
Taqmann Assay-on-DemandTM SNP Typing 
System を使用して行った。 
 
４．研究成果 
(1) ApN は、出生時が最も低値(12.24 ± 
6.58μg/ml)で満期(38.84 ± 13.91μg/ml)、
１か月(50.46 ± 18.38μg/ml)と有意に上昇
し、３か月(41.20 ± 13.77μg/ml)、６か月
(30.43 ± 12.99μg/ml)、１２か月(21.86 ± 
9.06μg/ml)と有意に低下した。１２か月の
ApN と他の測定時との関係は、１か月(ｒ＝
0.37、p＜0.05)、３か月(ｒ＝0.49、p＜0.01)、
６か月(ｒ＝0.81、p＜0.01)と有意な相関関
係を認めたが、出生時と満期時とは相関を認
めなかった。また ApN と体重との関係は、出
生時(ｒ＝0.47、p＜0.01)、満期(ｒ＝0.39、
p＜0.05)、１か月(ｒ＝0.35、p＜0.05)と有
意な相関関係を認めたが、３か月以降は相関
を認めなかった。また同様の検討を身長と頭
囲においても行い、身長は出生時、頭囲は出
生時・満期時にそれぞれ ApNと相関を認めた。
このことは早産児において修正１か月まで
は、小型で成熟した脂肪細胞を主体とする志
望の増加とともにＡｐＮ分泌が亢進するが、
３か月以降は、脂肪量が増加してもＡｐＮ分
泌に負のフィードバック機構が働くものと
推測された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
(2)臍帯血 ApN は在胎週数 (r = 0.14, P 
<0.01)、出生体重(r = 0.23, P <0.01)、出
生体重 SD スコア(r = 0.21, P <0.01)、出生
身長 (r = 0.13, P <0.01)、 ponderal index 
(r =0.15, <0.01)と有意な相関を認めた。ApN
遺伝子多型と出生体重 SD スコアとの検討で
は 5'near 領域の rs266729 の Gアリルを持つ
群で、有意に出生体重 SD スコアが重かった
が(CC: -0.06 ± 0.75 versus CG: 0.20 ± 
0.64 versus GG: 0.07 ± 0.78; P = 1.65 x 
10-3, adjusted P = 9.90 x 10-3)、臍帯血 ApN
で補正後には有意ではなかった。多型と ApN
の関係は、SD スコアと同じように rs266729
の Gアリルを持つ群で有意に臍帯血 ApN が高
値で(CC: 34.1 ± 20.2 versus CG: 44.3 ± 
26.1 versus GG: 54.1 ± 36.7μg/ml, P = 
2.80 x 10-9, adjusted P = 1.68 x 10-8)、出
生体重 SD スコアで補正後も有意であった(P 
= 6.63 x 10-8, adjusted P = 3.98 x 10-7)。 
今回の報告はアジア人新生児で大規模に ApN
遺伝子多型と出生体重 SD スコア・臍帯血 ApN
の関係を検討した初めての報告である。成人
において血清 ApNは体脂肪と負の相関を認め
るとされているが、本研究では臍帯血 ApN は
出生体重 SD スコア・脂肪と正の相関を認め
ていた。その理由としては、新生児は脂肪細
胞の肥満による ApNのネガティブフィードバ
ックが欠如していること、肥満していない脂
肪細胞が増加すること、脂肪細胞の分布が成
人とは異なること、ApN を多く分泌している
褐色細胞が有意なことなどが推測されてい
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ApNと計測値の関係
r p  value
Gestational age(weeks) 0.14 <0.01
Birth weight (g) 0.23 <0.01
Birth weight SD score 0.21 <0.01
Birth length (cm) 0.13 <0.01
Birth head circumference(cm) 0.06 0.15
Ponderal index(kg/m3) 0.15 <0.01
Maternal age (years) -0.02 0.72
Parity 0.005 0.90
Pre-pregnancy maternal BMI(kg/m2) 0.01 0.81
Placental weight(g) -0.03 0.50
SNP ID Genotype n P(adjusted P )
adjusted P  by
cord blood ApN
(adjusted P )
rs266729 CC 322 -0.06 ± 0.75 1.65x10-3 0.04(0.26)
CG 182 0.20 ± 0 64 (9.90x10-3)
GG 22 0.07 ± 0.78
rs182052 AA 133 -0.05 ± 0.83 0.67(1) 0.50(1)
AG 254 0.10 ± 0.75
GG 134 -0.00 ± 0.75
rs710445 AA 83 0.06 ± 0.72 0.55(1) 0.51(1)
AG 252 0.05 ± 0.74
GG 180 0.01 ± 0.84
rs16861205 GG 304 0.04 ± 0.73 0.81(1) 0.84(1)
GA 192 0.04 ± 0.84
AA 28 -0.02 ± 0.80
rs12495941 GG 215 -0.01 ± 0.90 0.25(1) 0.23(1)
GT 240 0.06 ± 0.77
TT 60 0.07 ± 0.71
rs1501299 CC 258 0.10 ± 0.78 0.11(0.66) 0.10(0.59)
CA 226 -0.04 ± 0.77
AA 41 0.01 ± 0.77
rs3774261 AA 192 0.06 ± 0.82 0.61(1) 0.53(1)
AG 250 0.00 ± 0.74
GG 72 0.04 ± 0.83
rs2082940 CC 242 -0.02 ± 0.77 0.05(0.31) 0.03(0.17)
CT 222 0.04 ± 0.78
TT 51 0.29 ± 0.84
Data are expressed as mean ±SD.
adjusted P;  adjusted by  multiple comparison P
ApN多型と出生体重SDスコアの関係
Birth weight SD score
SNP　ID Genotype n P (adjusted P) adjusted P by BW(adjusted P)
rs266729 CC 322 34.1± 20.2 2.80x10-9 6.63x10-8
CG 182 44.3 ± 26.1 (1.68x10-8) (3.98x10-7)
GG 22 54.1 ± 36.7
rs182052 AA 133 39.8 ± 24.8 0.27(1) 0.23(1)
AG 254 38.6 ± 22.6
GG 134 36.7 ± 22.8
rs710445 AA 83 40.5 ± 26.4 0.83(1) 0.73(1)
AG 252 36.9 ± 20.9
GG 180 39.9 ± 24.9
rs16861205 GG 304 40.2 ± 25.1 0.04(0.22) 0.04(0.22)
GA 192 36.4 ± 20.3
AA 28 33.3 ± 17.1
rs12495941 GG 215 39.0 ± 24.6 0.85(1) 0.66(1)
GT 240 37.4 ± 21.0
TT 60 39.6 ± 25.2
rs1501299 CC 258 38.4 ± 22.1 1.00(1) 0.72(1)
CA 226 38.7 ± 24.6
AA 41 37.8 ± 21.5
rs3774261 AA 192 37.8 ± 21.1 0.63(1) 0.55(1)
AG 250 38.3 ± 25.4
GG 72 39.4 ± 21.0
rs2082940 CC 242 39.8 ± 25.6 0.34(1) 0.16(0.97)
CT 222 36.5 ± 21.0
TT 51 38.9 ± 19.8
Data are expressed as mean ±SD.
adjusted P;  adjusted by  multiple comparison P
adiponectin (μg/ml)
ApN多型と出生体重SDスコアの関係
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